Перспективный подход к оценке тканевой совместимости донора и реципиента при трансплантации трупных почек by Ватазин, А. В. et al.
268
doi: 10.18484/2305-0047.2020.3.268
Novosti Khirurgii. 2020 May-Jun; Vol 28 (3): 268-275
A Perspective Approach to the Tissue Compatibility Assessment of a Donor 
and a Recipient During Cadaveric Kidney Transplantation
A.V. Vatazin, A.B. Zulkarnaev, V.A. Stepanov
The articles published under CC BY NC-ND license
А.В. ВАТАЗИН, А.Б. ЗуЛЬКАРНАЕВ, В.А. СТЕпАНОВ 
ПЕРСПЕКТИВНЫЙ ПОДХОД К ОЦЕНКЕ ТКАНЕВОЙ СОВМЕСТИМОСТИ 
ДОНОРА И РЕЦИПИЕНТА ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ТРУПНЫХ ПОЧЕК
московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. м.Ф. владимирского, г. москва, 
российская Федерация
Цель. провести многофакторный анализ влияния количества эпитопных несовпадений на выжива-
емость почечных трансплантатов.
Материал и методы. проведено обсервационное ретроспективное когортное исследование, в которое 
было включено 824 совершеннолетних реципиента почечного трансплантата. 
Результаты. все пары донор-реципиент имели HLA-несовместимости (HLA MM). в скорректиро-
ванной многофакторной модели значимыми факторами риска утраты были следующие: HLA MM (1– HR 
1; 2– HR 1,24 [95% доверительный интервал – 95% ди 0,7; 2,15], р=0,344; 3 – HR 1,48 [95% ди 0,86; 
2,33], р=0,251; 4– HR 1,88 [95% ди 1,32; 2,52], p<0,001; 5– HR 2,41 [95% ди 2; 2,93], p<0,001; 6– HR 2,98 
[95% ди 2,59; 3,46]) p<0,001; продолжительность консервации HR 1,08 на каждый час [95% ди 1,02; 1,16], 
р=0,01; показатель панель-реактивных антител (пра) HR 1,24 на каждые 10% [95% ди 1,06; 1,58], р=0,01; 
но не тип донора, возраст и пол реципиента.
при включении в модель количества эпитопных несоответствий (EpMM), значимыми факторами 
риска были следующие: EpMM (<10 – HR 1; 10-19 – HR 1,71 [95%ди 1,09; 2,49], р=0,021; 20-29 – HR 2,11 
[95% ди 1,59; 2,68], p<0,001; 30-39 – HR 2,4 [95% ди 1,96; 2,86], p<0,001; 40-49 – HR 2,59 [95% ди 2,17; 
3,04], p<0,001; ≥50 – HR 2,71 [95% ди 2,31; 3,15]) p<0,001; показатель панель-реактивных антител (пра) 
HR 1,18 на каждые 10% [95% ди 1,09; 1,5], р=0,007; но не продолжительность консервации, тип донора, 
возраст и пол реципиента. при этом HLA MM уже не было значимым фактором риска утраты трансплан-
тата HR 1,19 [95%ди 0,88; 1,55], р=0,451.
Заключение. количество эпитопных несовпадений между фенотипом донора и фенотипом реципи-
ента остается важным фактором долгосрочной выживаемости трансплантата даже с поправкой на количе-
ство HLA несовпадений, тип донора, уровень предсенсибилизации. 
Ключевые слова: трансплантация почки, HLA, эпитоп, эплет, тканевая совместимость, выбор реци-
пиента
Objective. To perform a multiple factor analysis of the impact of the epitope mismatche number on the renal 
transplant survival.
Methods. An observational retrospective cohort study including 824 adult kidney graft recipients was 
performed. 
Results. All recipient donor pairs had human leukocyte antigen mismatches. Significant risk factors for graft 
loss in the preassigned multivariate model were as follows: HLA MM (1 – HR 1; 2– HR 1.24 [95% confidence 
interval – 95% CI 0.7; 2.15], p=0.344; 3 – HR 1 , 48 [95% CI 0.86; 2.33], p=0.251; 4 – HR 1.88 [95% CI 1.32; 
2.52], p<0.001; 5 – HR 2.41 [95 % CI 2; 2.93], p<0.001; 6 – HR 2.98 [95% CI 2.59; 3.46], p<0.001) p<0.001; 
duration of HR conservation 1.08 per hour [95% CI 1.02; 1.16], p=0.01; panel-reactive antibodies  value (PRA) 
HR 1.24 per every 10% [95% CI 1.06; 1.58], p=0.01; but not the type of donor, age and gender of the recipient.
When including the epitope mismatches (EpMM) in the model, significant risk factors were: EpMM (<10– 
HR 1; 10-19– HR 1.71 [95% CI 1.09; 2.49], p=0.021; 20-29 – HR 2,11 [95% CI 1.59; 2.68], p<0.001; 30-39 – 
HR 2.4 [95% CI 1.96; 2.86], p<0.001; 40-49 – HR 2 , 59 [95% CI 2.17; 3.04], p<0.001; ≥50 – HR 2.71 [95% CI 
2.31; 3.15], p<0.001) p<0.001; PRA HR 1.18 for every 10% [95% CI 1.09; 1.5], p=0.007; but not the duration of 
conservation, donor type, age and gender of the recipient. However, HLA MM was no longer a significant risk factor 
for HR graft loss 1.19 [95% CI 0.88; 1.55], p=0.451
Conclusions. The number of epitope mismatches between donor phenotype and recipient phenotype 
remains an important factor in long-term graft survival, even in despite of some corrections of the number of HLA 
mismatches, the donor type and the level of pre-sensitization of the recipient.
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What this paper adds
Up to date, no studies have been performed to conduct  a multiple factor analysis of kidney transplant survival taking 
into account epitope mismatches. It proved that  the use of this approach in breeding a donor-recipient pair has the 
potential for clinical application: it allows additional ranking of patients within a fixed number of human leukocyte 
antigen mismatches (HLAMM), which is accompanied by a risk factor reduction for graft loss in long term period. 
An original algorithm counting the number of mismatched epitopes between donor and recipients is described.
несовпадений. доказано, что использование данного подхода при селекции пары донор-реципиент обладает 
потенциалом клинического применения: он позволяет дополнительно ранжировать пациентов в рамках 
фиксированного количества HLA-несовпадений, что сопровождается снижением риска утраты транс-
плантата в долгосрочной перспективе. описан оригинальный алгоритм подсчета эпитопных несовпадений.
Введение
оптимальное распределение донорских 
органов – одна из ключевых проблем транс-
плантологии, сочетающая в себе множество 
противоречивых конкурирующих приоритетов. 
при этом на протяжении всей истории клини-
ческой трансплантологии гистосовместимость 
донора и реципиента остается одним из главных 
факторов, определяющих выживаемость почеч-
ного аллотрансплантата (пат). несмотря на то, 
что с годами величина эффекта этого фактора 
постепенно снижалась, это актуально и для эры 
современной иммуносупрессивной терапии [1]. 
в россии в рутинной клинической практи-
ке при трансплантации почки, помимо группы 
крови, учитывают несоответствия по трем парам 
лейкоцитарных антигенов человека (HLA – 
human leukocyte antigens) первого (HLA-A, -B) 
и второго (HLA-DR) класса, а именно – ко-
личество антигенов донора, отсутствующих у 
реципиента [2] (с приоритетом минимального 
количества несовпадений по антигенам DR-
локуса в некоторых центрах).
известно, что чем меньше количество несо-
впадений по HLA (HLA-MM – HLA mismatch), 
тем лучше выживаемость пат [3]. Это было 
доказано и при трансплантации трупных почек 
[4], и при трансплантации почек, полученных от 
прижизненных доноров [1, 5]. увеличение ко-
личества HLA-несовпадений сопряжено с уве-
личением риска появления de novo антител [6], 
утраты трансплантата [7] и смерти реципиентов 
[4, 8]. кроме того, было доказано, что благопри-
ятный иммунологический фон, обусловленный 
хорошей тканевой совместимостью донора и 
реципиента, позволяет снизить лекарственную 
иммуносупрессивную нагрузку, что в свою оче-
редь уменьшает риск развития нежелательных 
явлений этой терапии [8]. в связи с этим стрем-
ление к минимальной HLA-несовместимости 
между донором и реципиентом остается одним 
из ключевых принципов в крупных системах 
распределения донорских почек.
после открытия Jean Dausset в 1958 году 
первого антигена главного комплекса гистосов-
местимости (HLA-а2), количество известных 
антигенов постепенно увеличивалось. уже на 
этом этапе стало очевидно, что существует 
внутри- и межлокусная реактивность между 
различными антигенами: иммунизация против 
одного антигена может приводить к появлению 
антител, реагирующих с другими антигена-
ми, причем направленность их реакционной 
способности не всегда равнозначна и носит 
двухсторонний характер [9]. однако природа 
явления перекрестной реактивности оставалась 
неясной. многие критически важные гипотезы 
были сформулированы эпмирически, во многом 
опережая современную концептуализацию. 
Гипотеза о существовании перекрестно-реаги-
рующих семейств антигенов была выдвинута 
еще в 1970 году. в 1975 году George D. Snell, 
Jean Dausset и Stanley G. Nathenson писали, 
что «количество аминокислот, составляющих 
молекулу антигена HLA, более чем достаточно 
для образования на поверхности этой моле-
кулы нескольких антигенных детерминант…», а 
«число антигенных детерминант … сравнительно 
невелико и составляет 3-5 на каждую молекулу 
антигена» [9]. позже факт того, что молекула 
HLA несет на себе несколько антигенных детер-
минант – эпитопов, которые могут стать мише-
нью для антител, был подтвержден. Это стало 
возможным в результате нескольких ключевых 
открытий, радикальным образом дополнивших 
парадигму о молекулярных механизмах, лежа-
щих в основе тканевой совместимости. 
каждый антиген HLA несет на себе уни-
кальный репертуар эпитопов. при этом неко-
торые из них уникальны и свойственны только 
конкретному аллельному варианту молекулы 
(частные эпитопы), а некоторые являются об-
щими для нескольких молекул HLA. Факт на-
личия общих эпитопов определяет возможность 
использования этой информации при селекции 
пары донор-реципиент. очевидно, что по мере 
увеличения HLA MM возрастает и количество 
эпитопных несовпадений (Ep MM). в связи с 
этим целесообразность использования EpMM 
не очевидна. изолированно оценить уникаль-
ный вклад EpMM в долгосрочную выживае-
мость трансплантата можно в многофакторном 
анализе с поправкой на HLA MM.
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Цель. провести многофакторный анализ 
влияния количества эпитопных несовпадений 
на выживаемость трансплантатов.
Материал и методы
 проведено ретроспективное исследование, 
в которое были включены 824 совершеннолет-
них реципиента трупных почек, совместимых 
по группе крови. в случае смерти реципиента 
с функционирующим трансплантатом наблю-
дение цензурировалось. медиана и интерквар-
тильный размах (икр) возраста составили 43 
[27,5; 50,5] года. период наблюдения – 8,1 [икр 
4,8; 10,4] года. 106 (12,9%) реципиентов на мо-
мент трансплантации имели предсуществующие 
антитела (панель-реактивные антитела – пра 
>10%). медиана и икр продолжительности 
диализа перед трансплантацией составили 34 
(14; 42) месяца. возраст доноров составил 38,1 
[икр 31,2; 51,8] лет. в 443 (53,8%) случаях поч-
ки были изъяты у «асистолических» доноров, в 
остальных случаях (381, 46,2%) – у доноров с 
диагностированной смертью головного мозга. 
медиана продолжительности консервации со-
ставила 8,4 [икр 6; 14] часа.
во всех случаях было проведено HLA-
типирование по локусам а, в и DR (до 2003 – 
серотипирование на уровне сплит-антигенов, 
после – генотипирование методами SSO или 
SSP на уровне аллельных групп). перекрестная 
проба, реализуемая в виде комплемент-зависи-
мого лимфоцитотоксического теста, была от-
рицательна во всех случаях. скрининг на анти-
тела проводили при помощи мультиплексной 
технологии на платформе Luminex с реактивами 
LIFECODES Lifescreen Deluxe (Immucor), иден-
тификацию антител – с наборами LIFECODES 
LSA. клинически значимым считали среднюю 
интенсивность флюоресценции (mean fluores-
cence intensity – MFI) 1000 и более единиц. 
для подсчета количества эпитопных не-
совпадений (EpMM) проводили конверсию 
результатов типирования на низком разрешении 
в высокое (аллельный уровень) при помощи 
оригинального компьютерного алгоритма. на 
основе нефазированных генотипов донора и 
реципиента составляли все возможные вари-
анты гаплотипов донора и реципиента, все 
возможные варианты их фазированных гено-
типов, а затем перекрестно составляли все воз-
можные варианты их сочетаний. вероятность 
конкретного сочетания генотипов определяли 
путем каскадных вычислений, в основе которых 
лежали данные о популяционной частоте гапло-
типов европиоидной популяции, полученные 
из общедоступных источников [10, 11]. затем 
полученные оценки с ненулевой вероятностью 
нормировали на единицу. для каждого сочета-
ния генотипов определяли репертуар эпитопов 
с использованием общедоступной информации 
[12]. затем подсчитывали сумму эпитопов до-
нора, отсутствующих у реципиента, для каждого 
сочетания генотипов. после этого вычисляли 
взвешенное среднее, где весовым коэффици-
ентом была нормированная вероятность по-
явления каждого сочетания.
Статистика
количественные данные представлены 
как медиана и интерквартильный размах. 
качественные признаки представлены в виде 
абсолютных частот и долей, выраженных в 
процентах. анализ факторов риска проводили 
при помощи регрессионной модели пропорци-
ональных рисков кокса. соблюдение условия 
о пропорциональности рисков проверяли при 
помощи анализа остатков Шенфельда. провер-
ку линейности связи предикторов и логарифма 
функции риска проводили при помощи анализа 
мартингальных остатков. также графики этих 
остатков анализировали на предмет выбросов 
совместно с анализом DFBETAs для иденти-
фикации влиятельных наблюдений. проверку 
на коллинеарность предикторов проводили при 
помощи анализа корреляционной матрицы. 
диагностика модели показала ее приемлемое 
качество. статистическую обработку проводили 
в программах Stata v.15 и GraphPad Prizm v.8. 
оценивали двусторонний уровень значимости. 
значения р-value менее 0,05 считали статисти-
чески значимыми.
Результаты
все пары донор-реципиент имели HLA-
несовместимости (HLA MM): 1,9% – 1 HLA MM, 
6,7% – 2 HLA MM, 29,9% – 3 HLA MM, 38,5% – 
4 HLA MM, 18,1% – 5 HLA MM, 4,9% – 
6 HLA MM. 
по мере увеличения HLA MM закономер-
но, но не линейно возрастало и количество 
EpMM: 6 [икр 4; 7] (от 2 до 7), 12 [икр 7,74; 
17,25] (от 4 до 20), 18 [икр 14; 22] (от 8 до 28), 
24 [икр 20; 30] (от 10 до 33), 30,5 [икр 25; 37] 
(от 13 до 35) и 36 [икр 26,5; 44,5] (от 15 до 40) 
для 1, 2, 3, 4, 5 и 6 HLA MM соответственно.
в скорректированной многофакторной 
модели (χ2=27,749; df=10; p=0,002) значимыми 
факторами риска утраты были количество HLA-
несовпадений, продолжительность консервации 
и пра (рис. 1). при включении в модель (χ2= 
31,451; df=11; p=0,001) показателя EpMM зна-
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чимыми факторами риска были EpMM и пра, 
но не продолжительность консервации и HLA 
MM (рис. 2).
Обсуждение
согласно руководящим принципам, в 
россии при трансплантации солидных ор-
ганов, в частности – почки, проводится 
генотипирование на низком разрешении. 
при этом учитывают несовпадения по трем 
локусам HLA. в настоящее время (на август 
2019 года) современная номенклатура вклю-
чает 28 серологически идентифицируемых 
антигенов а-локуса, 62 антигена в-локуса, 
24 антигена DRB1-локуса. очевидно, что для 
выбора оптимального реципиента лист ожи-
дания должен включать тысячи или десятки 
тысяч кандидатов на трансплантацию. пре-
имущества общего листа ожидания очевидны. 
Формирование общего листа ожидания реа-
лизовано в крупных системах распределения 
донорских органов: в европе (Eurotransplant) 
и сШа (United Network for Organ Sharing), но, 
к сожалению, пока не в россии, где каждый 
трансплантологический центр имеет соб-
ственный обособленный лист ожидания. Это 
в значительной степени препятствует подбору 
оптимального (с точки зрения тканевой со-
вместимости) реципиента. 
длительное ожидание трансплантации на 
диализе сопровождается ухудшением комор-
бидного фона, что, в свою очередь, снижает 
вероятность трансплантации и увеличивает риск 
смерти. вместе с тем вопрос об относительной 
значимости таких факторов, как коморбидный 
фон и тканевая совместимость на различных 
сроках ожидания, не решен. кроме этого, на 
вероятность появления донорского органа, 
обладающего приемлемой совместимостью, 
также оказывает влияние и такой фактор, 
как популяционная частота HLA-фенотипа 
реципиента. таким образом, очевидно, что в 
нашей стране отсутствуют предпосылки к вы-
бору оптимального реципиента с точки зрения 
тканей совместимости (имеющего 0-2 HLA-
несовпадения). вместе с тем, значимость этого 
фактора остается высокой, что свидетельствует 
Рис. 1. Многофакторный анализ риска утраты трансплантата. (HLA MM – количество HLA донора, отсут-
ствующих у реципиента, 95% ДИ – 95% доверительный интервал).
Рис. 2. Многофакторный анализ риска утраты трансплантата. (HLA MM – количество эпитопов донора, 
отсутствующих у реципиента, 95% ДИ – 95% доверительный интервал).
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об актуальности работ, направленных на оцен-
ку потенциала новых подходов к улучшению 
тканевой совместимости донора и реципиента. 
повышение количества HLA MM уве-
личивает риск утраты трансплантата, при 
четырех несовпадениях этот риск возрастает 
статистически значимо. при этом тканевая 
совместимость остается одним из самых 
сильных факторов риска утраты трансплан-
тата. стремительное развитие технологий 
HLA-типирования значительно дополнило 
представление о тканевой совместимости до-
нора и реципиента и расширило возможности 
селекции оптимальной пары при трансплан-
тации почки. вместе с тем, многие аспекты 
практического применения селекции пары с 
учетом эпитопной совместимости оставались 
неразрешенными. большая доля реципиентов 
получает трансплантаты, имеющие 4 HLA-
несовместимости (разумеется, с учетом только 
A, B и DRB1 локусов). при этом каждый из 
них рассматривается как абсолютно эквива-
лентный кандидат на трансплантацию с точки 
зрения тканевой совместимости. очевидно, 
что, поскольку молекулы HLA различаются 
по числу общих эпитопов, определенные 
сочетания фенотипа донора и фенотипа ре-
ципиента могут иметь значительно больше 
общих эпитопов, чем другие. таким образом, 
с точки зрения тканевой совместимости они 
не могут быть рассмотрены как полностью 
равнозначные кандидаты. количество эпитоп-
ных несовпадений является своего рода мерой 
различия фенотипов, антигенной нагрузки. 
возможность дополнительно ранжировать 
кандидатов в рамках фиксированного коли-
чества HLA-несовпадений представляется нам 
перспективной. одним из основных вопросов 
остается целесообразность применения такого 
подхода к селекции пары донор-реципиент. 
в прошлые годы появилось много публика-
ций, описывающих теоретический потенциал 
и практический опыт различных аспектов 
оценки совместимости донора и реципиента 
на уровне эпитопов. 
большая доля реципиентов (по данным 
нашего центра – 68,4%) получает трансплан-
тат, несущий 3-4 несовпадающих антигена, а 
ожидание лучшего «совпадения» может зна-
чительно увеличивать срок ожидания. Четыре 
и более HLA MM сопровождались значитель-
ным риском утраты трансплантата. учитывая 
это, нужно признать, что большинство наших 
реципиентов изначально имеют неблагоприят-
ный «иммунологический фон», обусловленный 
плохой тканевой совместимостью с донорским 
органом. учитывая современную конъюнктуру 
трансплантологической помощи, надо полагать, 
что это актуально для абсолютного большинства 
трансплантологических центров в нашей стране. 
при этом увеличение EpMM более 10 сопряже-
но со значительным увеличением риска утраты 
трансплантата. в связи с этим стремление к 
учету эпитопных несоответствий в рамках фик-
сированного значения HLA MM (дополнение к 
традиционному подходу к селекции пары донор-
реципиент) представляется нам перспективным 
способом снижения «антигенной нагрузки». 
в пользу того факта, что количество EpMM 
остается важным фактором, определяющим 
долгосрочную выживаемость трансплантата, 
свидетельствуют данные рисунка 2: даже с по-
правкой на HLA MM в многофакторной модели 
увеличение EpMM сопряжено со значительным 
повышением риска утраты трансплантата. 
увеличение EpMM с >10 до 10-19 значи-
тельно увеличивает риск утраты трансплантата. 
Это важный аспект в контексте нашего иссле-
дования, поскольку количество EpMM 10-19 
может соответствовать как 2, так и 6 HLA MM. 
Это, в свою очередь, определяет потенциальную 
возможность использования селекции пары до-
нор-реципиент с учетом эпитопных несовпаде-
ний не в дополнение, а в качестве альтернативы 
традиционному подходу. для оценки правомоч-
ности этой гипотезы требуются дополнительные 
исследования.  
одной из основных причин утраты транс-
плантата в позднем периоде является гумо-
ральное отторжение: на его долю приходится 
примерно 50% [13]. при этом известно, что 
увеличение количества HLA-несовпадений 
сопряжено с увеличением риска появления de 
novo антител [14]. Циркулирующие антитела 
взаимодействуют с определенными компле-
ментарными регионами молекул макроанти-
генов. в качестве такого макроантигена может 
выступать молекула HLA. участок макромо-
лекулы, который распознается антителом и 
непосредственно представляет собой анти-
генную детерминанту, именуется эпитопом. 
Этот термин в 1960 году был предложен Niels 
Jerne [15]. он постулировал, что эпитоп – это 
потенциально иммуногенные «поверхностные 
конфигурации, отдельные детерминанты, 
структурные мотивы, иммуногенные элементы, 
гаптенические группы, антигенные паттерны, 
специфические области». каждый аллельный 
вариант молекулы HLA представляет собой 
комплексный антиген и несет на себе уни-
кальный репертуар эпитопов. недавние ра-
боты показывают, что количество эпитопных 
несоответствий непосредственно связано с 
риском появления de novo донор-специфич-
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ных антител [16, 17]. крупное исследование, 
основанное на базах данных Eurotransplant 
(европа) и United Network for Organ Sharing 
(сШа), доказало, что показатели выживаемо-
сти трансплантатов, совместимых по HLA-DR, 
но несовместимых по HLA-A и -B с низкой 
эпитопной нагрузкой, аналогичны показате-
лям выживаемости у реципиентов, полностью 
совместимых по HLA-A и -B [18]. наше ис-
следование позволяет несколько дополнить 
представление о клинической эффективности 
селекции пары донор-реципиент с учетом 
EpMM благодаря многофакторному анализу, 
позволившему получить скорректированную на 
HLA MM (а также и другие факторы) оценку.
в своем исследовании мы преследовали две 
главные цели. первая – доказать клиническую 
эффективность селекции пары донор-реципи-
ент на уровне эпитопов и обосновать преимуще-
ства этого подхода по сравнению с традицион-
ным подходом. вторая – разработать методику, 
которая позволит эффективно, безопасно и с 
наименьшими затратами применить этот метод 
в практической деятельности трансплантоло-
гического центра с небольшим, обособленным 
листом ожидания. для одной пары донор-ре-
ципиент проводится примерно от 300 тысяч до 
5 миллионов вычислений. на данный момент 
разработанный нами алгоритм функционирует 
в компьютерном прототипе на базе программы 
MS Excel. такой вариант реализации крайне 
ресурсоемок. впоследствии метод будет реали-
зован на базе другого программного комплекса, 
что позволит оптимизировать процесс конвер-
сии. Главное препятствие для внедрения метода 
селекции непосредственно по эпитопам – 
это необходимость типирования на высоком 
(аллельном) разрешении, что значительно по-
вышает стоимость, продолжительность и тру-
доемкость процедуры типирования. 
наше исследование имеет ряд ограничений. 
во-первых, исследование носило ретроспектив-
ный характер. 
во-вторых, исследование включало боль-
шой объем клинического материала, собран-
ного в течение длительного периода времени 
(около 30 лет). в своем анализе мы не учиты-
вали такой фактор, как иммуносупрессивная 
терапия. вместе с тем очевидно, что подходы 
к иммуносупрессивной терапии за этот период 
значительно эволюционировали [1].
в-третьих, учитывалось только общее ко-
личество HLA-несовпадений. при этом есть 
все основания полагать, что значимость несо-
впадений по разным локусам не эквивалента. 
в-четвертых, знания об антигенности и им-
муногенности эпитопов постоянно дополняют-
ся, мы использовали базу, актуальную на август 
2019 года. не исключено, что, если провести 
расчеты по более поздней модифицированной 
базе, результаты будут несколько иные. 
в-пятых, необходима валидация системы 
конверсии. по нашей предварительной оцен-
ке, конкордантность метода подсчета EpMM 
составляет 92,54% случаев. безусловно, не-
обходимы дальнейшие исследования. однако 
выраженная неравномерность популяционной 
частоты аллелей HLA, а также выявленные нами 
клинические корреляции позволяют надеяться 
на определенный уровень объективности. 
в-шестых, в нашей базе данных не было 
наблюдений с отсутствием HLA-несовпадений 
по трем локусам (A, B и DRB1). Это ограни-
чение обусловлено особенностями подхода к 
формированию листа ожидания в нашей стране, 
которые практически исключают вероятность 
выбора оптимального с точки зрения тканей 
совместимости реципиента. 
Заключение
количество эпитопных несовпадений 
между фенотипом донора и фенотипом ре-
ципиента остается важным фактором долго-
срочной выживаемости трансплантата даже с 
поправкой на другие факторы риска: количество 
HLA-несовпадений, тип донора, уровень пред-
сенсибилизации. Это определяет возможность 
применения данного способа в качестве адъю-
вантного при селекции пары донор-реципиент. 
вместе с тем, существует теоретическая возмож-
ность использования этого метода в качестве 
альтернативы традиционной оценке тканевой 
совместимости донора и реципиента. 
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